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Hepatologie
Zum Langzeitverlauf der nicht alkoholto-
xisch bedingten Lebererkrankung zeigte 
eine schwedische Kohortenstudie mit 129 
Patienten, dass nach einer mittleren Nach-
beobachtungsdauer von 13,7 Jahren die 
Mortalität im Falle einer Steatose im Ver-
gleich zu einem Kontrollkollektiv nicht er-
höht war, wogegen im Falle einer nicht al-
koholisch bedingten Steatohepatitis das 
Überleben – vor allem wegen kardiovas-
kulärer oder hepatischer Ereignissen – si-
gnifikant verkürzt war. Nach einer US-
amerikanischen prospektiven Studie be-
sitzt ein Index gebildet aus mittlerem kor-
puskulären Volumen, dem Verhältnis der 
Aspartat- und Alanin-Aminotransfera-
sen, Körpermassenindex und Geschlecht 
bei der Unterscheidung zwischen einer 
alkoholtoxisch und einer nichtalkohol-
toxisch bedingten Lebererkrankung eine 
höhere Zuverlässigkeit als die herkömm-
lichen Biomarker.
Gemäß einer retrospektiven Studie 
zum Verlauf der chronischen Hepatitis B 
in der Immuntoleranzphase fand bei 12 
von 31 Patienten in einem medianen Al-
ter von 30,7 Jahren ein Toleranzverlust 
statt, wobei 6 Patienten einen schnellen 
Übergang in einen inaktiven Trägerzu-
stand erfuhren, 3 eine chronische Hepa-
titis entwickelten und 3 einen vorüberge-
henden Anstieg der Alanin-Aminotrans-
ferasespiegel zeigten. Entgegen den Er-
wartungen einer niedrigen Seroclearan-
cerate betrug die kumulative Wahrschein-
lichkeit für eine HBs-Ag-Seroclearance in 
einer Studie aus Taiwan mit 1965 Hepati-
tis-B-Antikörper-positiven asymptoma-
tischen erwachsenen Trägern nach 25 Jah-
ren immerhin 44,7%, während nur 21,5% 
der Patienten nach 20 Jahren eine Reak-
tivierung erfahren hatten. Zur Behand-
lung der chronischen Hepatitis B mit den 
neuen Nukleosidanaloga zeigte eine dop-
pelblinde Multicenterstudie mit 1267 Pati-
enten, dass unter der Therapie mit Telbi-
vudin bei einem signifikant größeren An-
teil der Patienten eine virologische und 
biochemische Verbesserung eintrat als 
unter der Behandlung mit Lamivudin.
Nach einer retrospektiven Studie zum 
klinischen Verlauf des M. Wilson wurde 
bei den Patienten mit vornehmlich neu-
ropsychiatrischen Symptomen gegenüber 
denjenigen mit hepatischen Symptomen 
eine spätere Manifestation der Symptome, 
eine längere Zeitspanne vom Symptoma-
uftritt bis zur definitiven Diagnose so-
wie ein selteneres Ansprechen auf die Be-
handlung festgestellt. Außerdem ergab ei-
ne retrospektive multinationale Studie, 
dass die Symptome bei 3,8% der Patienten 
mit einem M. Wilson erst in einem Alter 
über 40 Jahre auftraten.
Pankreaserkrankungen
Bezüglich der Beurteilung des für den The-
rapieentscheid wichtigen Malignitätsrisi-
kos von Pankreaszysten zeigte eine retros-
pektive Studie mit 539 Patienten, dass die 
Pankreaszysten bei 170 Patienten primär 
reseziert wurden. Dabei wurden vor allem 
große, symptomatische und solide Zysten 
entfernt, die sich in 18% der Fälle tatsächlich 
auch als maligne erwiesen. Demgegenüber 
betrug das Malignitätsrisiko der Pankre-
aszysten bei den 369 nichtoperierten Pati-
enten nach einer Nachbeobachtungsdauer 
von 24 Monaten lediglich 3%, was in einem 
ähnlichen Bereich liegt wie die in einer an-
deren retrospektiven Studie für die Resek-
tion von Pankreaszysten ermittelte posto-
perative Mortalität von 1,8%.
Nach einer retrospektiven Analyse von 
1000 in den USA von einem einzigen, ex-
trem erfahrenen Chirurgen vorgenom-
menen Pankreatikoduodenektomien 
konnten die mittlere Operationsdauer, 
der postoperative Krankenhausaufenthalt 
und die postoperative Mortalität im Ver-
lauf der Jahre 1969 bis 2003 deutlich ge-
senkt werden. Der Eingriff ging bei den 
Patienten mit einem Pankreaskarzinom 
ohne Randinfiltration und ohne Lymph-
knotenbefall einer Fünfjahresüberlebens-
rate von 41% einherg und stellt damit eine 
effektive Behandlungsoption dar. Die im 
Anschluss an eine R0- oder R1-Resektion 
eines Pankreaskarzinoms durchgeführte 
adjuvante Chemotherapie mit Gemcita-
bin bewirkte in einer offenen Multicenter-
studie mit 368 Patienten nach einer medi-
anen Nachbeobachtungsdauer von 53 Mo-
naten im Vergleich zur alleinigen Beob-
achtung eine signifikante Verlängerung 
der medianen krankheitsfreien Überle-
benszeit, was aber keine Auswirkungen 
auf die Gesamtüberlebenszeit hatte.
Bezüglich der diagnostischen Zuver-
lässigkeit der Endosonographie ergab ei-
ne prospektive Studie mit 31 Patienten, 
dass diese Methode für die Beurteilung 
des Schweregrads einer akuten Pankreati-
tis im Vergleich zum Goldstandard, kon-
trastmittelverstärkte Computertomogra-
phie, eine Sensitivität von 82% und eine 
Spezifität von 89% besitzt. Darüber hin-
aus konnten mit der Endosonographie – 
gemäß einer auf 689 Patienten mit einer 
akuten biliären Pankreatitis oder einem 
Verdacht auf eine biliäre Pankreatitis ba-
sierenden Metaanalyse – die Gallengang-
steine gegenüber der endoskopisch-retro-
graden Cholangiopankreatikographie mit 
einer Sensitivität von 92% und einer Spe-
zifität von 98% nachgewiesen werden.
Gastrointestinale Endoskopie 
und Onkologie
Zum Nutzen der endoskopischen duk-
talen Dekompressionstherapie bei der 
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chronischen Pankreatitis zeigte eine 
große deutsche Multicenterstudie mit 
1018 ausgewerteten Patienten, dass nach 
einer mittleren Nachbeobachtungsdau-
er von 4,9 Jahren 65% ohne Notwendig-
keit eines zusätzlichen chirurgischen Ein-
griffs schmerzfrei waren. Außerdem er-
gaben zwei weitere randomisierte Studi-
en, dass bei Patienten mit einer schmerz-
haften chronischen obstruktiven Pankrea-
titis zwei bzw. fünf Jahre nach dem chirur-
gischen Eingriff bei einem größeren An-
teil ein deutlicherer (oder sogar vollstän-
diger) Rückgang der Schmerzen verzeich-
net wurde als nach der endoskopischen 
Therapie.
Bezüglich der diagnostischen Zu-
verlässigkeit des Narrowband-Imaging 
zeigte eine prospektive Studie mit 102 Pa-
tienten mit einem oropharyngealen Tu-
mor, dass mit diesem neuen endosko-
pischen Untersuchungsverfahren öso-
phageale Zweitkarzinome mit einer ähn-
lichen Treffsicherheit nachgewiesen wer-
den konnten wie mit der Chromoendos-
kopie unter Verwendung von Lugol-Lö-
sung. Des Weiteren wurden in einer nie-
derländischen Studie die bei 20 Patienten 
mit einem Barrett-Ösophagus vorhande-
nen 28 hochgradigen Dysplasien mit Hil-
fe der Video-Autofluoreszenz mit einer 
Treffsicherheit von 100% entdeckt, wo-
bei die relativ hohe Anzahl der falsch-po-
sitiven Resultate von 40% dank dem an-
schließenden Narrowband-Imaging auf 
10% gesenkt werden konnte.
Da bei einem beträchtlichen Anteil der 
Pankreaskarzinome eine prognostisch un-
günstige HER1-Überexpression vorhan-
den ist, wurde in einer Doppelblindstu-
die mit 569 Patienten mit fortgeschritte-
nem oder metastasierendem Pankreas-
karzinom der Nutzen des zusätzlich zu 
Gemcitabin verabreichten HER1/EGFR-
Tyrosinkinaseinhibitors Erlotinib unter-
sucht. Die Kombinationstherapie mit Er-
lotinib und Gemcitabin führte gegenüber 
der Behandlung mit Placebo und Gemci-
tabin zu einer geringen, aber signifikanten 
Verlängerung der progressionsfreien und 
der Gesamtüberlebenszeit. Diese Verbes-
serung der Prognose muss aber angesichts 
der erhöhten Inzidenz von Nebenwirkung 
relativiert werden. Zur Behandlung des 
fortgeschrittenen hepatozellulären Kar-
zinoms ist mit dem Multikinaseinhibitor 
Sorafenib erstmals eine wirksame Chemo-
therapie verfügbar, die in einer Multicen-
terstudie mit 602 Patienten im Vergleich 
zu Placebo eine signifikante Erhöhung der 
Überlebensrate um 44% bewirkte.
Reizdarm und kolorektales 
Karzinom
Zur präventiven Wirksamkeit der Kolos-
kopie ergab eine US-amerikanische Stu-
die, dass durch die koloskopische Poly-
pektomie die Mortalität an kolorektalen 
Karzinomen nach einer mittleren Nach-
beobachtungsdauer von 14 Jahren gegen-
über einem Kontrollkollektiv um 60–75% 
gesenkt werden konnte. Darüber hinaus 
wurde in einer kanadischen Studie bei 
den Personen, bei denen die Kolosko-
pie einen negativen Befund ergeben hat-
te, nach einer Nachbeobachtungsdauer 
von 10 Jahren im Vergleich zur allgemei-
nen Bevölkerung eine um 72% verringer-
te Inzidenz kolorektaler Karzinome fest-
gestellt. Anlässlich der Screeningkolos-
kopie wurde gemäß zwei umfangreichen 
Studien mit 50.149 und 5597 Teilnehmern 
in der Gruppe der 50- bis 66-Jährigen in 
5,7 bzw. 8% der Fälle eine fortgeschrittene 
Neoplasie entdeckt, während in der Grup-
pe der 40- bis 49-Jährigen mit einer fami-
liären Krebsbelastung in 3,4% der Fälle ei-
ne fortgeschrittene Neoplasie nachgewie-
sen wurde. Des Weiteren wurde in einer 
britischen Studie mit 265 mindestens 45-
jährigen Patienten, bei denen neu rektale 
Blutungen aufgetreten waren, in 4,9% der 
Fälle ein Adenom und in 5,7% ein kolorek-
tales Karzinom diagnostiziert.
Auf der Suche nach verlässlichen Me-
thoden für den nichtinvasiven Nach-
weis von kolorektalen Karzinomen wur-
de in einer japanischen Studie mit 21.805 
asymptomatischen Personen die Sensitivi-
tät des immunochemischen fäkalen Häm-
occult-Tests ermittelt, die für fortgeschrit-
tene Adenome 27,1% und für invasive Kar-
zinome 65,8% betrug. Eine neue franzö-
sische Studie mit 10.673 asymptoma-
tischen Personen zeigte nun, dass der im-
munochemische fäkale Hämoccult-Test 
bezüglich der Identifikation von Karzino-
men und vor allem von fortgeschrittenen 
Adenomen eine höhere Sensitivität besitzt 
als der herkömmliche fäkale Hämoccult-
Test. Außerdem wurde mit dem immu-
nochemischen fäkalen Hämoccult-Test 
in einer israelischen Studie, an der 1000 
Individuen mit erhöhtem Neoplasierisiko 
oder Symptomen teilnahmen, für fortge-
schrittene Adenome eine Sensitivität von 
67% und eine Spezifität von 91,4% gezeigt, 
für Karzinome wurde sogar eine Sensitivi-
tät von 87,5% und eine Spezifität von 94,1% 
erreicht.
Ösophaguserkrankungen
Zur Behandlung der Achalasie ergab ei-
ne schwedische prospektive Studie mit 51 
Patienten, dass bei der laparoskopischen 
Myotomie mit Hemifundoplication die 
Gesamtkosten trotz der initial größeren 
klinischen Effizienz signifikant höher 
waren als bei der pneumatischen Dilata-
tion. Aufgrund der Ergebnisse von ver-
schiedenen Studien liegt die Inzidenz des 
Plattenepithelkarzinoms bei der Achala-
sie im Bereich von 0,4–3,4 pro 1000 Pa-
tienten pro Jahr, das entspricht einem im 
Vergleich zu dem der allgemeinen Bevöl-
kerung um das 3- bis 33fach erhöhten Ri-
siko. Eine neue schwedische retrospekti-
ve Kohortenstudie mit 2896 an Achalasie 
leidenden Patienten zeigte nun, dass die 
standardisierte Inzidenzrate nicht nur für 
das Plattenepithelkarzinom, sondern auch 
für das Adenokarzinom über 10 liegt. 
Die Kontroverse, ob es sich bei der gas-
troösophagealen Refluxkrankheit um ein 
Spektrum von ineinander übergehenden 
Krankheiten oder um eine kategorische 
Krankheit mit unabhängigen Entitäten 
handelt, wurde in einer großen Kohorten-
studie mit 3894 an Sodbrennen leidenden 
Patienten aufgrund des Langzeitverlaufs 
der Erkrankung nach der Behandlung 
mit Esomeprazol untersucht. Nach einer 
Nachbeobachtungsdauer von zwei Jah-
ren war die Erkrankung bei ungefähr 75% 
der Patienten mit einer initial nichtero-
siven Refluxkrankheit und bei 98% der 
Patienten mit einer erosiven Erkrankung 
vom Grad A oder B nicht fortgeschritten, 
wobei aber bei einem erheblichen Patien-
tenanteil eine Progression sowie ein mit 
dem initialen Schweregrad der Krankheit 
zunehmendes Risiko für die Entwicklung 
eines Barrett-Ösophagus festgestellt wur-
den. Gemäß diesen Resultaten ist die Re-
fluxkrankheit trotz des mehrheitlich sta-
bilen Verlaufes keine kategorische Krank-
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heit, weshalb insbesondere bei einer Öso-
phagitis vom Grad C oder D eine regel-
mäßige endoskopische Überwachung an-
gezeigt ist.
Zum Langzeitverlauf der chronischen 
Refluxkrankheit ergab eine Studie mit 298 
Patienten nach einer Nachbeobachtungs-
dauer von 7 Jahren für die Antirefluxope-
ration eine größere Ansprechrate bezüg-
lich anhaltender Symptomkontrolle als 
für die Behandlung mit Omeprazol, wobei 
aber die Operation mit einer erhöhten In-
zidenz von Nebenwirkungen wie Dyspha-
gie, Unfähigkeit aufzustoßen und rektaler 
Flatulenz einherging. Nach einer Metaa-
nalyse von 10 Studien mit 15.316 Patienten 
mit einer erosiven Ösophagitis wurde un-
ter der 8-wöchigen Behandlung mit Eso-
meprazol im Vergleich zu den Protonen-
pumpeninhibitoren Omeprazol, Lansop-
razol und Pantoprazol eine signifikant hö-
here Heilungsrate erreicht. Dabei war die 
therapeutische Überlegenheit von Eso-
meprazol bei einer schweren Ösophagitis 
besonders ausgeprägt.
Helicobacter pylori und 
Ulkuserkrankungen
Die bei Patienten mit oberen gastrointesti-
nalen Blutungen vor der endoskopischen 
Untersuchung vorgenommene intrave-
nöse Verabreichung von hochdosiertem 
Omeprazol bewirkte im Vergleich zu Pla-
cebo eine signifikante Verringerung der 
notwendigen endoskopischen Therapien 
und ermöglichte für mehr Patienten eine 
Entlassung aus der stationären Behand-
lung innerhalb von 3 Tagen. Der Trans-
fusionsbedarf, die Häufigkeit rezidivie-
render Blutungen, die Anzahl notfallmä-
ßiger Interventionen und die 30-Tages-
mortalität waren in beiden Gruppen ähn-
lich. Zur Frage nach der kosteneffizientes-
ten Strategie bei der Behandlung von Ul-
kusblutungen zeigt eine Modellrechnung, 
dass sich bei der intravenösen Verabrei-
chung im Vergleich zur oralen Einnah-
me eines Protonenpumpeninhibitors Zu-
satzkosten von mehr als 700.000 US-Dol-
lar pro gewonnenem qualitätskorrigierten 
Lebensjahr ergeben. Die orale Einnahme 
einer neuen Formulierung von Esomepra-
zol mit einer Natriumbikarbonat-Hülle 
führte im Mittel bereits nach 2 Minuten 
zu einer Anhebung des intragastralen pH-
Wertes auf >6, bei der intravenösen Ver-
abreichung von Pantoprazol wurde dies 
erst nach 90 Minuten erreicht.
Im Zusammenhang mit den Diskussi-
onen um die kardiovaskuläre Verträglich-
keit der antirheumatischen Behandlung 
ergaben die Resultate von zwei Metaana-
lysen, dass das Risiko für ein vaskuläres 
Ereignis nicht nur unter der Behandlung 
mit einem selektiven Cyclooxygenase-2-
Inhibitor, sondern auch unter derjenigen 
mit den klassischen nichtsteroidalen Anti-
rheumatika Diclofenac und Ibuprofen er-
höht ist. Im Einklang mit diesem Ergeb-
nis wurde in der MEDAL-Studie bei den 
34.701 teilnehmenden Patienten mit ei-
ner Arthrose oder einer chronischen Po-
lyarthritis unter der Therapie mit dem se-
lektiven Cycloxogenase-2-Inhibitor Etori-
coxib nach einer mittleren Behandlungs-
dauer von 18 Monaten ein ähnlich ho-
hes Risiko für ein kardiovaskuläres Ereig-
nis festgestellt wie unter der Therapie mit 
dem klassischen nichtsteroidalen Anti-
rheumatikum Diclofenac. Allerdings war 
die Wahrscheinlichkeit für ein Ereignis im 
oberen Gastrointestinaltrakt bei den mit 
Etoricoxib behandelten Patienten signi-
fikant niedriger als bei den Patienten der 
Diclofenac-Gruppe, wogegen die Anzahl 
der klinischen Ereignisse im unteren Gas-
trointestinaltrakt unter der Therapie mit 
Etoricoxib im selben Bereich lag wie unter 
der Behandlung mit Diclofenac.
Chronisch-entzündliche 
Darmerkrankungen
Patienten mit einem M. Crohn haben in 
den ersten Jahren nach einer Ileozökalre-
sektion ein relativ hohes Rezidivrisiko, das 
gemäß einer belgischen Doppelblindstu-
die mit 81 Patienten durch die 3-monatige 
Kombinationstherapie mit Metronidazol 
und Azathioprin im Vergleich zu Place-
bo signifikant gesenkt wird. Eine Verbes-
serung des postoperativen Verlaufs wur-
de auch in einer retrospektiven Studie mit 
579 Patienten mit einem M. Crohn ge-
zeigt, bei denen nach einer Darmopera-
tion die Anzahl der notwendigen Reope-
rationen durch die postoperative Behand-
lung mit Azathioprin oder 6-Mercaptopu-
rin signifikant verringert wurde.
Bei der Induktionstherapie des ste-
roidabhängigen aktiven M. Crohn führ-
te die zusätzlich zu Azathioprin oder 6-
Mercaptopurin erfolgende Verabreichung 
von Infliximab einer französischen Studie 
mit 113 Patienten zufolge nach 12, 24 und 
52 Wochen zu einer im Vergleich mit Pla-
cebo signifikant höheren Remissionsrate, 
wobei die Patienten ohne vorgängige Be-
handlung mit Azathioprin oder 6-Mer-
captopurin einen größeren Nutzen aus 
der Kombinationstherapie zogen als die 
bereits mit diesen Immunmodulatoren 
Behandelten. Demgegenüber zeigte ei-
ne retrospektive Auswertung der Daten 
der klinischen Studien ACCENT I und II 
sowie ACT I und II, dass bei der Erhal-
tungstherapie von chronisch-entzünd-
lichen Darmerkrankungen durch zusätz-
lich zu Infliximab gegebene Immunmo-
dulatoren keine wesentliche Verbesse-
rung der Ansprech- und Remissionsraten 
erreicht werden kann.
Bezüglich der Wirksamkeit der Er-
haltungstherapie bei chronisch-entzünd-
lichen Darmerkrankungen ergab die fran-
zösische Doppelblindstudie CHARM, 
dass bei den Patienten mit einem mittel-
schweren bis schweren M. Crohn, die auf 
eine 4-wöchige Induktionstherapie mit 
Adalimumab angesprochen hatten, durch 
die Fortsetzung der Behandlung mit Ada-
limumab während 56 Wochen die Remis-
sion im Vergleich zu Placebo bei einem si-
gnifikant größeren Anteil erhalten werden 
konnte. Mit den Wirkstoffen Infliximab, 
Adalimumab und Certolizumab, die einer 
Metaanalyse zufolge bei der Behandlung 
des M. Crohn eine nahezu gleiche Wirk-
samkeit besitzen, wird auch auf dem Ge-
biet der Anti-Tumornekrosefaktor-α ei-
ne individualisierte Behandlung möglich 
werden.
Korrespondenzadresse
Prof. Dr. M. Fried
Klinik für Gastroenterologie und Hepatologie, 
UniversitätsSpital Zürich
Rämistrasse 100, 8091 Zürich
michael.fried@usz.ch
Interessenkonflikt. Keine Angaben
Das vollständige Literaturverzeichnis ...
... finden Sie in der html-Version 
dieses Beitrags im Online-Archiv auf der 
Zeitschriftenhomepage
www.DerGastroenterologe.springer.de
70 | Der Gastroenterologe 1 · 2008
Gastroenterologie-Forum
